Pour la 



Marie-Helene ANDRE 1 

Olivier LORTHOLARY 

I . Federation de medecine interne-maladies 
infectieuses et tropicales 
Hopital Avicenne 
93009 Bobigny 
2. Unite de mycologie, 

Institut Pasteur 
75724 Paris Cedex 1 5 
Mel : olivier.lortholary @ avc.ap-hop-paris.fr 

L es 3 dernieres decennies ont vu s’accroitre le 
nombre de cas de mycoses viscerales avec, en paral- 
lel, F emergence de nouveaux agents pathogenes. Ce 
phenomene est en grande partie lie aux progres de la 
medecine : avenement des therapeutiques lourdes immu- 
nosuppressives, developpement de certaines techniques 
chirurgicales (transplantations d’organes), moyens dia- 
gnostiques et therapeutiques invasifs (catheterismes vei- 
neux). 

En effet, les micro-organismes responsables sont le plus 
souvent ubiquitaires et se comportent comme des agents 
opportunistes, se developpant dans leur grande majorite 
sur des terrains d’immunodepression acquise, ce qui 
explique le pronostic souvent redoutable. Ainsi, les 
cibles privilegiees sont les patients atteints d’hemopa- 
thies malignes traites par chimiotherapie aplasiante et 
(ou) allogreffes de moelle, de cancer solide, lors de trans- 
plantations d’organes et ceux infectes par le virus de 
l’immunodeficience humaine (VIH) ou traites au long 
cours par immunosuppresseurs pour une maladie poly- 
systemique. 

Par ailleurs, l’expansion des voyages touristiques a favo- 
rise F apparition des mycoses d’importation autrefois 
diagnostiquees uniquement dans les pays d’endemie. 

Mycoses viscerales 
et immunosuppression 

Aspergillose invasive 

L’aspergillose invasive se developpe essentiellement 
lors de phases de neutropenie profonde et prolongee 
(chimiotherapies aplasiantes/allogreffe de moelle), 
mais aussi au cours de traitements immunosuppres- 
seurs a fortes doses lors de transplantations d’organes 


ou allogreffe de moelle (corticotherapie). Le taux de 
mortalite reste superieur a 50 % des cas. La localisa- 
tion preferentielle est pulmonaire, point de depart 
potentiel d’une dissemination hematogene, et se mani- 
feste par une fievre, des douleurs thoraciques et la sur- 
venue possible d’hemoptysies qui sont une des 
complications les plus redoutables. L’apport du scan- 
ner thoracique en coupes fines est primordial pour en 
faciliter le diagnostic rapide en revelant des signes tres 
evocateurs (signe du halo, signe du croissant gazeux) 
sur un terrain predispose. Les localisations extrapul- 
monaires, dont les atteintes ORL, cerebrales et cuta- 
nees (catheterismes veineux) au 1" plan, ne sont pas 
exceptionnelles (pres de 25 % des cas). 

Candidoses invasives 

Les candidoses invasives representent l’exemple type 
des infections fongiques nosocomiales dont l’inci- 
dence est sans cesse croissante. Les facteurs predis- 
posants sont sensiblement les memes que ceux de 
F aspergillose invasive, mais comprennent egalement 
les antibiotherapies prolongees a large spectre utilisees 
notamment chez les patients hospitalises en unites de 
soins intensifs. L’espece la plus frequemment en cause 
est Candida albicans. La candidemie se manifeste par 
un etat febrile souvent associe a des myalgies, les loca- 
lisations cutanees temoignant en regie de la dissemi- 
nation hematogene. On distingue 2 formes de 
candidose viscerale : les candidoses viscerales aigues, 
secondaires a une candidemie, avec des localisations 
viscerales se manifestant parfois longtemps apres cette 
derniere et les candidoses viscerales chroniques plus 
specifiquement associees aux traitements par chimio- 
therapie antineoplasique, se traduisant par une atteinte 
hepato-splenique privilegiee lors de la normalisation 
des polynucleaires neutrophiles sanguins. 

Autres agents 

D’autres agents mycosiques ont plus recemment ete 
identifies comme responsables de mycoses viscerales : 
2 champignons filamenteux, Scedosporium sp. et 
Fusarium sp. et une levure, Trichosporon sp. Bien que 
non obligatoire, l’immunodepression profonde favo- 
rise les formes disseminees dont le pronostic est catas- 
trophique, ce d’autant que ces champignons sont en 
regie peu sensibles aux therapeutiques actuellement 
disponibles. 
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Mycoses viscerales 


Mycoses viscerales associees au sida 

Cryptococcose 

La cryptococcose, dont 1’ expansion a ete favorisee par 
F emergence du sida, atteint 2 a 30 % des patients infec- 
tes par le VIH a une phase avancee de l’immunode- 
pression (taux de CD4+ < 100/mm 3 ). Elle est due a 
une levure capsulee. Cryptococcus neoformans. La 
contamination se fait par inhalation suivie d’une phase 
de dissemination hematogene. Tous les organes peu- 
vent etre atteints, mais les localisations privilegiees de 
F infection sont pulmonaire, cutanee et surtout le sys- 
teme nerveux central. En effet, la meningo-encepha- 
lite reste la manifestation clinique la plus frequente et 
la plus grave, avec au 1" plan les risques d’hyperten- 
sion intracranienne grevant notablement le pronostic. 

Candidoses 

Les patients infectes par le VIH sont aussi predisposes 
aux infections a Candida sp., mais le plus souvent loca- 
lisees a la sphere oropharyngee et a l’oesophage. 

Histoplasmose 

La forme disseminee de F histoplasmose a Histoplasma 
capsulation se developpe egalement de fa£on privilegiee 
chez les patients infectes par le VIH dont le taux de CD4 
est effondre et correspond en regie a une reactivation du 
champignon. Elle se manifeste par une polyorganome- 
galie, une atteinte cutanee et pulmonaire. Les regions 
d’endemie correspondent essentiellement a F Afrique du 
Sud et a FAfrique centrale, l’Asie du Sud-Est, les 
Caraibes dont les Antilles fran£aises et la Guyane (cas 
d’importation en metropole). 

D’autres mycoses se manifestent sous leur forme disse- 
minee chez les patients infectes par le VIH severement 
immunodeprimes, mais se limitent plus aux zones d’en- 
demie concemees : la coccidioidomycose et Finfection 
a Penicillium mameffei. 

Mycoses viscerales chez le sujet sain 

Meme si elle reste un facteur predisposant majeur, l’im- 
munodepression n’est pas toujours associee a la surve- 
nue d’une mycose viscerale. Cela est en partie du aux 
reservoirs naturels de certains champignons ubiquitaires : 
ainsi, Scedosporium apiospermum est isole dans les eaux 
des marais ou des mares et peut etre responsable de 
pneumopathies d’inhalation. 

Neanmoins, les cas de mycoses viscerales chez le sujet 
sain sont le plus souvent le fait de mycoses d’importation 
auxquelles il faut savoir penser lors de syndromes infec- 
tieux au retour de voyage ou chez des patients transplan- 
ts, telles F histoplasmose, la blastomycose ou la 
coccidioidomycose. 

Apports du laboratoire 
pour le diagnostic 

Le diagnostic des mycoses viscerales n’est pas tou- 
jours facile, car la clinique est en regie generate aspe- 
cifique. Le diagnostic de certitude repose sur 


l’identification de F agent pathogene en culture dans 
les liquides biologiques prelevables, pas toujours 
faciles a obtenir. Par ailleurs, il est souvent difficile 
d’affirmer le role pathogene de certains champignons 
saprophytes ou colonisateurs privilegies de la peau et 
des muqueuses, du fait de leur caractere ubiquitaire. 
Les hemocultures ne sont qu’exceptionnellement posi- 
tives, en dehors des infections a Candida sp., a Sce- 
dosporium sp. et a Fusarium sp. Les serologies sont 
habituellement ininterpretables chez les patients 
immunodeprimes. Ainsi, le diagnostic histopatholo- 
gique reste essentiel, obtenu a partir de biopsies de tis- 
sus infectes. Apres colorations speciales (PAS et 
impregnation argentique de Gomori-Grocott) et mise 
en culture des fragments biopsiques, cette derniere per- 
met en regie un diagnostic de genre et d’espece. Mal- 
heureusement, les biopsies et prelevements profonds 
ne sont pas toujours facilement realisables chez les 
patients concernes. Actuellement, le developpement 
de methodes diagnostiques indirectes consiste en la 
mise en evidence d’ antigene le plus specifique pos- 
sible dans le sang ou les liquides biologiques. C’est 
essentiellement le cas pour le galactomannane d’As- 
pergillus sp. ou l’antigene d’ Histoplasma capsulation 
(non disponible en France). Mais la sensibilite de ces 
tests est encore insuffisante, excepte pour F antigene 
cryptoccocique dont le test par agglutination a une sen- 
sibilite et une specificite excellentes. 

Traitements curatifs et prophylaxie 

L’ arsenal therapeutique actuellement disponible est 
encore limite a la fois en nombre de molecules et en 
efficacite. 

L’amphotericine B, antifongique a large spectre, reste 
la molecule de reference pour le traitement de l re inten- 
tion de la plupart des mycoses viscerales. Neanmoins, 
ses nombreux effets secondaires, dont sa toxicite 
renale, la rendent difficile a manier sur une longue 
periode de traitement. Par ailleurs son efficacite est 
nettement insuffisante lors des mycoses dues a Scedo- 
sporium sp. ou Fusarium sp. par exemple. La vectori- 
sation de l’amphotericine B sur support lipidique a 
permis l’obtention d’une meilleure tolerance avec pos- 
sibilite d’augmenter l’index therapeutique. Les deri- 
ves lipidiques de l’amphotericine B sont actuellement 
indiques en cas de toxicite, d’echec de l’amphoteri- 
cine B ou lors d’ infections a certaines especes impar- 
faitement sensibles. 

Parmi les azoles, le fluconazole est indique essentiel- 
lement en l re intention ou en relais de Famphotericine 
B dans le traitement des cryptococcoses et des candi- 
doses disseminees. L’ itraconazole est surtout utilise en 
traitement de relais des aspergilloses invasives, mais 
aussi en 1" intention dans celui des mycoses ende- 
miques sans signe de gravite. 

La 5-fluorocytosine est interessante a utiliser en asso- 
ciation avec Famphotericine B dans le traitement ini- 
tial des cryptococcoses meningees ou dans certaines 
localisations profondes des candidoses invasives. 
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La place de la chirurgie d’exerese n’est pas a negliger 
notamment dans certaines localisations viscerales 
mycosiques ou dans l’aspergillose pulmonaire inva- 
sive chez les patients neutropeniques. 

II n’y a pas actuellement de chimioprophylaxie pri- 
maire systematique des mycoses viscerales chez les 
patients immunodeprimes, en dehors du fluconazole 
dans la prophylaxie des candidoses viscerales dans cer- 
tains sous-groupes de patients. Neanmoins, il est admis 
qu'une chimioprophylaxie secondaire, le plus souvent 
par itraconazole, est necessaire lors de la survenue 
d’une aspergillose invasive chez les patients neutro- 
peniques devant recevoir de nouveau une chimio- 
therapie aplasiante. Cela est egalement vrai pour les 
patients infectes par le VIH, auxquels on propose une 
chimioprophylaxie secondaire definitive apres une 
mycose viscerale. Cette attitude pourrait etre revisee 
dans un avenir proche, compte tenu de la restauration 
immunitaire tres souvent obtenue avec les nouveaux 
anti-retroviraux. 

Conclusion et perspectives 

La gravite des mycoses viscerales est liee essentielle- 
ment au terrain d’immunodepression severe sous- 
jacent, l’efficacite imparfaite des therapeutiques 
antifongiques actuelles disponibles ainsi que leur mau- 
vaise tolerance limitant leur utilisation au long cours 
et a 1’ absence de traitement preventif efficace des infec- 
tions dues a des champignons filamenteux. L’ amelio- 
ration des techniques de diagnostic rapide et de 
prevention (isolement des patients a risque, chambres 
avec air sterile) a certes ameliore leur pronostic mais 
de fa 9 on nettement insuffisante. 

L’essor de ces mycoses viscerales et l’imperfection des 
traitements actuels expliquent le developpement d’ an- 
tifongiques actifs et bien toleres, dont certains 
devraient etre prochainement disponibles. 

La molecule la plus avancee dans son developpement 
clinique est un nouveau derive azole, le voriconazole, 
qui a un large spectre d’activite et existe a la fois sous 
forme orale et intraveineuse. Deux autres azoles, le 
posaconazole et le ravuconazole sont en cours d’ eva- 
luation clinique. 

Une nouvelle famille d’ antifongiques, les Echinocan- 
dines, se developpe, dont certaines molecules sont en 
cours devaluation clinique (caspofungine, FK 463, V- 
Echinocandin). ■ 
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